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               論   文   の   要   旨 
本論文は、がん細胞の増殖や浸潤に強く影響を与える低酸素環境（hypoxia）に焦点をあて、
低酸素により生じるがん細胞内の機能変化を制御しうる生理活性物質の単離と作用機序の解明
を目的として研究を行い、得られた内容について記述したものである。この目的のために著者は、
低酸素により発現誘導され、様々な細胞内シグナル経路に関与するタンパク質（低酸素誘導因子、
HIF-1α）とその発現制御領域を用いて、HIF-1αの発現調節に関与する天然低分子を同定した。
さらに同定した低分子と細胞内表現型、特にがんとタンパク質凝集に与える生理的メカニズムに
ついて議論している。 
第１章では序論として、まず低酸素環境に依存した分子経路、がん化と神経変性疾患に関係す
る分子細胞メカニズムについての現状を記述している。特に、低酸素によって発現誘導されるH
IF-1αが制御するタンパク質群とその細胞生理機構について述べている。 
第２章では、HIF-1αの発現制御に関与する新規の低分子の探索を目指して、スクリーニング
システムの構築とそれを用いた天然物ライブラリーから探索した結果について述べている。著者
はまず、発光タンパク質とHIF-1α発現制御領域を組み合わせたHIF-1α活性のアッセイ系を複数
の株化がん細胞で構築し、このアッセイ系の有効性を立証した。その後に、動植物や藻類などの
天然物から抽出された低分子ライブラリーの中から、HIF-1αの発現を有意に増加させるものや、
有意に減少させるものを探索した。得られた探索結果について述べるとともに、同定された低分
子の1つ（C-021）に焦点を当て、細胞に対する毒性、HIF-1αの発現量変化、HIF-1αによって影
響を受けるタンパク質の発現量変化、そして細胞浸潤能に与える効果について言及している。 
 第３章では、「CAPE」と名付けたこのプロポリス由来の成分と、ミトコンドリアタンパク質で
あるMortalinとの関係を解析した結果について述べている。著者はまず、各種がん細胞に対する
CAPEの効果を調べたところ、高濃度で有意にがん細胞の生存を抑えることを示している。その要
因として、p53の発現を増加させるがMortalinの発現量は減少させ、これによりがん細胞の運動
性と生存率を抑制している可能性を見出している。併せて、CAPEとMortalinの分子内ドッキング
についてのin silicoでのシミュレーション実験、Mortalinの過剰発現ががん化に伴うマーカー
遺伝子群の発現上昇を引き起こすこと、各種の抑制剤に対する抵抗性を上昇させること、それに
対してCAPEの処理がMortalinの発現抑制を介してこれらの影響を減少させることを明らかにし
ている。また、細胞内、特に核内からのMortalinの除去がこの理由の１つであることも示し、こ
れらの結果から導き出されるCAPEによるがん細胞増殖抑制の生理メカニズムについて考察して
いる。 
第４章では、第２章で述べたスクリーニング系から単離した別因子の解析について述べている。
C-026（Wi-A）と呼ばれるインド原産植物由来の天然成分が、HIF-1αの強い発現抑制因子である
ことを見出し、発現抑制メカニズムとしてNF-κBのシグナル経路に作用する事を述べている。が
ん化細胞に対するWi-A処理がNF-κBの発現量を増加させ、さらに核内への移動させることを新た
に見出している。同様な機構として、Wi-Aによる複数のタンパク質の発現量増加と核内輸送変化
を立証し、Wi-Aによる新規のがん化抑制メカニズム機構を提唱している。著者はこれらの結果を
併せて、天然物由来成分によるがん抑制への応用の可能性を考察している。 
 
               審   査   の   要   旨 
今回著者は本論文において、低酸素環境により発現誘導され、様々な細胞内シグナルに関与す
るHIF-1αの制御に関わる新規天然物由来化合物を探索した。多種多様な天然物成分からがんや
神経変性疾患の予防・改善に繋がる物質を同定する研究は、国内外を問わず広く行われている。
著者は、同様の出口を目指す解析において、低酸素環境に依存したタンパク質の発現を変化させ
る化合物に着目する独自の視点から、発現変化を増減させるポテンシャルを有する化合物を複数
同定した。それらの作用機序を、分子生物学および細胞生物学の見地から明らかにしており、が
ん化やタンパク質凝集による細胞毒性の理解に繋がる研究と評価できる。 
 
平成30年1月15日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査およ
び最終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。そ
の結果、審査委員全員によって合格と判断された。 
 よって、著者は博士(生物工学)の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
